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Riassunto 
 
L’obesità è una condizione clinica in aumento in tutto il mondo, tanto da assumere i 
caratteri di un’epidemia globale (globesity).  
Negli ultimi anni è sempre più frequente il ricorso alla chirurgia dell’obesità, indicata 
per i pazienti con obesità grave (BMI ≥ 40 kg/m2) o per quelli con obesità di classe II 
(BMI tra 35 e 40 kg/m2) ma con una grave condizione clinica associata.  
Gli interventi chirurgici più frequentemente utilizzati si dividono in restrittivi, 
malassorbitivi e restrittivi-malassorbitivi. 
1. Interventi ad azione restrittiva: 
 Bendaggio gastrico regolabile;  
 Gastroplastica verticale; 
 Sleeve gastrectomy (SG);  
2. Ad azione mista (interventi restrittivi e malassorbitivi)  
 bypass gastrico (RYGB) e varianti. 
3.    Ad azione malassorbitiva  
 diversione biliopancreatica (BPD)  
Il sempre più frequente ricorso alla chirurgia dell’obesità, ha indotto ad esplorare il 
legame esistente fra perdita di peso, indotta da interventi di chirurgia bariatrica e 
variazione nei livelli circolanti di ormoni tiroidei. Inoltre sono emerse problematiche 
relative all’assorbimento di farmaci. Nei soggetti obesi affetti da ipotiroidismo in 
terapia è stato ad esempio ipotizzato un alterato assorbimento della levotiroxina, gold 
stanrd nel trattamento di tale patologia, dopo interventi di chirurgia bariatrica.  Per la 
Levotiroxina l’acidità gastrica è inizialmente fondamentale per rimuovere lo ione sodio 
dalla molecola di partenza della T4 riportandola alla forma nativa e liposolubile. 
Successivamente, il farmaco viene assorbito nell’intestino tenue. In considerazione 
della cinetica di assorbimento del farmaco è stato  suggerito un’influenza degli 
interventi caratterizzati da malassorbimento sugli effetti della LT4. 
I dati presenti in letteratura non sono univoci : alcuni studi indicano la presenza di una 
significativa riduzione del dosaggio di LT4 ed un miglioramento della cinetica del 
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farmaco in relazione agli effetti della chirurgia bariatrica sul peso corporeo, altri 
ipotizzano dopo interventi ad azione malassorbitiva un’alterata cinetica del farmaco 
con un conseguente significativo ritardo nel suo assorbimento, altri ancora ritengono 
che gli interventi di chirurgia bariatrica non influiscano sull’assorbimento dell’ LT4. Tali 
studi sono stati peraltro condotti su campioni molto ristretti di pazienti.  
Non è perciò chiaro se vi sia una influenza sull’efficacia della terapia con LT4 da parte 
di interventi di chirurgia bariatrica e se vi sia una differenza fra gli effetti di interventi di 
tipo restrittivo ed interventi con componente malassorbitiva  
Obiettivo dello studio:  Esaminare la relazione tra variazione del peso corporeo, 
livelli plasmatici di TSH  e dosaggio di levotiroxina in pazienti con patologia tiroidea 
sottoposti a chirurgia bariatrica ed analizzare l’eventuale diverso effetto di sleeve 
gastrectomy (intervento restrittivo) e bypass gastrico (intervento restrittivo con 
componente malassorbitiva).  
 
Metodi: In questo lavoro verranno mostrati dati preliminari, la  popolazione presa ad 
oggi in esame è rappresentata da un campione di 87 pazienti di entrambi i sessi, con 
BMI compreso tra 34,3-73,7kg/m2 e di età compresa tra 29 e 67 anni,  ricoverati dal 
2001 al 2014 presso la U.O. di Medicina Interna 3° dell’Ospedale Santa Chiara di Pisa, e 
sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica (specificatamente 56 bypass gastrico e 
31 sleeve gastrectomy).   
Di questi, 63 pazienti (44 bypass gastrico e 19 sleeve gastrectomy) erano affetti da 
ipotiroidismo in terapia sostitutiva con LT4,  mentre 24 pazienti, utilizzati come gruppo 
di controllo (12 bypass gastrico e 12 sleeve gastrectomy) erano non affetti da patologie 
tiroidee. 
I dati della popolazione considerata sono stati ricavati retrospettivamente dalle 
cartelle cliniche  di ricovero (per i dati basali) e dalle cartelle cliniche ambulatoriali (per 
i dati di follow-up).  
Per il follow-up sono stati considerati i dati presenti alle visite ambulatoriali a 45gg, 3-6 
mesi e 1 anno dall’intervento chirurgico. Per l’analisi dei dati di follow-up post 
chirurgico l’iniziale campione è stato ridotto includendo solamente  pazienti che 
avevano tutte le visite di controllo (Tr RYBG = 16; Tr SG = 15; Ct = 12). 
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Sono stati considerati i seguenti parametri:  
 Dati antropometrici (età, sesso, altezza, peso corporeo); 
 Dosaggio di LT4 espresso come mcg/settimana;  
 Indici plasmatici di funzionalità tiroidea (TSH, FT3 ed FT4); 
 
Risultati: I gruppi (RYGB Tr, SG Tr, Ct RYGB, Ct SG) erano appaiati per sesso, età, BMI. 
I pazienti trattati con LT4 e il gruppo di controllo mostravano una riduzione di peso 
simile al termine del periodo di osservazione pari al 48±20% del peso corporeo iniziale 
con un andamento sovrapponibile nel tempo senza differenza significativa per tipo di 
trattamento chirurgico. 
Dall’analisi dei dati del gruppo di soggetti con normale funzione tiroidea (Ct) emerge 
che i livelli di TSH risultano stabili durante tutto il periodo di osservazione. Inoltre 
dall’analisi di regressione semplice dell’intero set di dati  non emerge alcuna relazione 
tra livelli di TSH e peso corporeo nei soggetti di controllo per entrambi gli interventi. 
Nel gruppo di pazienti trattati con LT4 sottoposti a SG (SG Tr) i livelli di TSH mostrano 
rispetto al valore basale pre-intervento una riduzione statisticamente significativa nel 
tempo (a 45 giorni, p = 0,02; a 3-6 mesi, p = 0,02; a 1 anno, p = 0,02) e negli stessi 
periodi risultano anche inferiori rispetto ai Ct (45 giorni, p = 0,001; a 3-6 mesi, p = 
0,0006; ad 1 anno, p = 0,0006). 
Nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a RYGB (RYGB Tr) si osserva invece, 
nonostante l’incremento corrispondente del dosaggio di LT4, una tendenza 
all’incremento (non statisticamente significativa) a 45 giorni rispetto al valore basale (p 
= 0,97). 
Sia nel gruppo di Ct che nei RYGB Tr i livelli di fT3 si mantengono stabili durante tutto il 
periodo di osservazione, con un iniziale decremento non significativo rispetto al basale 
a 45 giorni dall’intervento chirurgico (p >0,11 per tutti i gruppi).   
Nei pazienti trattati sottoposti a SG (SG Tr) i livelli di fT3 ad 1 anno risultano 
significativamente ridotti rispetto al basale (p = 0,008).   Inoltre nello stesso gruppo i 
valori di fT3 sono generalmente più elevati rispetto ai gruppi RYGB Tr e CT. La 
differenza  risulta statisticamente significativa a 3-6 mesi dall’intervento (p = 0,039 SG 
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vs Ct, p = 0,023 SG vs RYGB), e rispetto al gruppo RYGB Tr anche basalmente (p = 
0,008) .  
I livelli di fT4 si mantengono stabili nel gruppo di controllo e nel gruppo trattato RYGB 
durante tutto il periodo di osservazione. Il gruppo di pazienti trattati SG mostra un 
iniziale incremento statisticamente significativo a 45 giorni dall’intervento chirurgico 
rispetto al basale (p = 0,03). Inoltre i livelli di fT4 risultano significativamente più 
elevati rispetto ai Ct ai tempi 45 giorni (p = 0,0097), e 1 anno dall’intervento chirurgico 
(p = 0,0045). 
Il dosaggio di LT4 risulta avere un andamento sovrapponibile nelle due tipologie di 
intervento, con livelli di farmaco leggermente più elevati nei pazienti sottoposti ad 
RYGB, soprattutto a 45 giorni dalla chirurgia anche se la differenza non risulta 
statisticamente significativa né rispetto al basale, né nel confronto fra i due interventi 
chirurgici. 
Infine dall’analisi di regressione semplice calcolata sull’intero set di dati il dosaggio di 
LT4 nei pazienti trattati sottoposti a SG ,risulta essere direttamente associato al peso 
corporeo (p <0,001, R2 = 0,30) tale relazione non appare invece significativa nei 
pazienti sottoposti a RYGB. 
 
Conclusione: Dai risultati emersi si può concludere che in condizioni di normale 
funzione tiroidea i livelli di TSH non risultano influenzati dagli effetti dei due tipi di 
intervento chirurgico e non mostrano alcuna relazione con il peso corporeo. 
Nei pazienti trattati con LT4 il dosaggio del farmaco appare essere in relazione al peso 
corporeo nei pazienti sottoposti a SG ma emerge invece alcuna relazione con il peso 
nei pazienti trattati con RYGB.  
Inoltre nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a RYGB vi è la tendenza ad un iniziale 
incremento (non statisticamente significativo) di TSH nonostante l’incremento della 
dose del farmaco. Tali risultati sembrano  suggerire un ridotto assorbimento di LT4 in 
pazienti sottoposti ad interventi con componente malassorbitiva rispetto a interventi 
restrittivi. 
I risultati di questo studio dovranno tuttavia essere confermati su un campione più 
ampio di popolazione.  
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1.  Introduzione  
 
L’obesità è una condizione clinica in aumento in tutto il mondo, tanto da assumere i 
caratteri di un’epidemia globale (globesity). Secondo i dati pubblicati dall’International 
Obesity Task Force, oltre 1 miliardo di persone adulte sono in sovrappeso e circa 310 
milioni sono obese. Nei bambini/adolescenti le stime rispettive sono di circa 160 e 40 
milioni.  
In Europa la prevalenza dell’obesità è aumentata di tre volte nelle ultime due decadi  
ed è destinata a raddoppiarsi nei prossimi trenta anni. Attualmente si stima che la 
percentuale dei soggetti francamente obesi, varia dal 10 al 20% negli uomini e dal 15 al 
25% nelle donne.  
Anche in Italia l’obesità rappresenta un problema sanitario di crescente e pressante 
gravità. L’andamento è in preoccupante aumento se si considera che il numero degli 
obesi dal 1994 ad oggi è cresciuto del 25%[1]. 
Dalle interviste dell’indagine Multiscopo dell’Istat “Aspetti della vita quotidiana. Anno 
2009” emerge che, riguardo alla diffusione di sovrappeso e obesità, in Italia nel 
periodo 2001-2009, è aumentata sia la percentuale di coloro che sono in sovrappeso 
(dal 33,9% nel 2001 al 36,1% nel 2009) sia quella degli obesi (dall’8,5% nel 2001 al 
10,3% nel 2009).  
La quota di popolazione in condizione di eccesso ponderale cresce al crescere dell’età, 
passando dal 19% tra i 18 e i 24 anni a oltre il 60% tra i 55 e i 74 anni, per poi diminuire 
lievemente nelle età più anziane (55,9% tra le persone con più di 75 anni).  
Le condizioni di sovrappeso e obesità sono più diffuse tra gli uomini che tra le donne: il 
45,2% degli uomini è in sovrappeso e l’11,3% è obeso rispetto al 27,7% e al 9,3% delle 
donne[2].  
 
Obesità è la condizione clinica che identifica un eccesso di tessuto adiposo. L’indice di 
massa corporea (body mass index, BMI), anche se non è una misura diretta di 
adiposità, è il metodo più utilizzato per valutare l’obesità e si ricava dal rapporto 
peso/altezza2 (kg/m2).  
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I valori di BMI che rispecchiano la normalità, per altezza e costituzione fisica, sono 
compresi fra 19 e 26 kg/m2; a parità di BMI le donne hanno più grasso corporeo degli 
uomini ed una distribuzione di questo nettamente diversa rispetto al modello 
maschile.  
 
Un BMI pari a 30 è considerato il valore più basso per la diagnosi di obesità per uomini 
e donne, un BMI compreso fra 25 e 30 viene invece considerato sovrappeso, un valore 
comunque considerato degno di attenzione medica e di intervento terapeutico. 
La distribuzione del tessuto adiposo in differenti depositi anatomici ha inoltre 
sostanziali implicazioni sulla morbilità. In particolare, il grasso intraddominale e 
addominale sottocutaneo ha maggiore importanza del grasso sottocutaneo nella 
regione glutea e negli arti inferiori. Infatti molte delle più gravi complicanze 
dell’obesità come l’insulinoresistenza, il diabete, l’ipertensione, l’iperlipidemia e 
l’iperandrogenismo nelle donne sono collegate più strettamente al grasso 
intraddominale e/o della parte superiore del corpo che all’adiposità totale. 
 
Tramite la misurazione dell’indice di massa corporea è possibile diagnosticare diversi 
gradi di malattia:  
 
- Obesità Classe I (Moderata): BMI compreso fra 30,00 – 34,99 kg/m2 
- Obesità Classe II (Severa): BMI compreso fra 35,00 – 39,99 kg/m2 
- Obesità Classe III (Morbida o Patologica): BMI compreso fra 40,00- 49,99 kg/m2 
- Super-Obesità: BMI ≥ 50,00 kg/m2  
 
Sebbene vi sia una piccola percentuale di casi in cui l’insorgenza di obesità è legata alla 
presenta di sindromi genetiche specifiche, nella maggior parte dei casi l’obesità è 
causata da fattori ambientali.  
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Per quanto concerne il trattamento, la terapia della grave obesità si avvale di: 
 
- terapia dietetica: l’obiettivo della terapia dietetica è quello di ridurre la quantità 
totale delle calorie assunte; 
- terapia dietetica ed esercizio fisico: la combinazione di questi due elementi è 
considerata l’approccio comportamentale più efficace per la terapia dell’obesità;  
- terapia comportamentale: la terapia cognitivo- comportamentale è utilizzata per 
favorire il cambiamento e per rafforzare i nuovi comportamenti relativamente 
all’alimentazione e all’attività fisica;  
- terapia farmacologica: gli unici farmaci approvati in Italia per il trattamento a lungo 
termine dell’obesità sono orlistat (inibitore specifico delle lipasi gatrointerstinali, i 
grassi non assorbiti vengono eliminati con le feci), sibutramina (inibitore della 
ricaptazione di serotonina, noradrenalina e dopamina, favorisce la sensazione di 
sazietà) e liraglutide (analogo del GLP-1, agisce favorendo la sensazione di sazietà e 
riducendo lo stimolo della fame); 
- chirurgia bariatrica.  
 
Negli ultimi anni è sempre più frequente il ricorso alla chirurgia dell’obesità, indicata 
per i pazienti con obesità grave (BMI ≥ 40 kg/m2) o per quelli con obesità di classe II 
(BMI tra 35 e 40 kg/m2) ma con una grave condizione clinica associata[3]. Gli interventi 
chirurgici più frequentemente utilizzati si dividono in restrittivi, malassorbitivi e 
restrittivi-malassorbitivi.  
I primi limitano la quantità di cibo che lo stomaco può contenere (ad esempio 
bendaggio gastrico regolabile e sleeve gastrectomy), i secondi determinano prevalente 
malassorbimento (ad esempio diversione biliopancreatica), nei terzi ad una importante 
componente restrittiva si associa una quota di malassorbimento, tra questi il più 
diffuso è il bypass gastrico Roux-en-Y.  
Tali interventi portano di solito ad una riduzione media del peso corporeo totale del 
30-35% che viene mantenuta in circa il 60% dei pazienti dopo 5 anni[4]. 
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Attualmente, in Italia, sono circa 1,5 milioni i pazienti che potrebbero giovarsi del 
notevole e duraturo calo ponderale indotto dalla chirurgia, con notevole riduzione 
della morbilità e della mortalità proprie dell’obesità e delle malattie correlate, con un 
notevole miglioramento della qualità della vita e con una notevole riduzione dei costi 
diretti per la Sanità[5]. 
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1.1  Tecniche chirurgiche  
 
Gli interventi chirurgici attualmente in uso, atti ad ottenere un adeguato calo 
ponderale in pazienti affetti da obesità grave (BMI ≥ 35 kg/m2), possono essere distinti 
in due macrocategorie in base ai loro effetti finali sul peso corporeo.  
Queste categorie sono:  
 
1.    Interventi che limitano l’introduzione del cibo: 
a) Ad azione prevalentemente meccanica (interventi restrittivi): 
 Bendaggio gastrico regolabile;  
 Gastroplastica verticale; 
 Sleeve gastrectomy (resezione gastrica variamente definibile: verticale, 
longitudinale, parietale o della grande curva);  
b) Ad azione mista (restrittivi e malassorbitivi):  
 bypass gastrico e varianti. 
2.    Interventi che limitano l’assorbimento dell’energia:  
 diversione biliopancreatica (BPD) classica secondo 
Scopinaro  e varianti. 
 
Le indicazioni all’intervento chirurgico, per i pazienti di età compresa fra i 18 e i 60 
anni, sono le seguenti: 
 
 B.M.I. 40 Kg/m2 ;  
 B.M.I. tra 35 e 40 Kg/m2 in presenza di comorbilità che, presumibilmente, 
possono migliorare o guarire a seguito della notevole e persistente perdita di 
peso ottenuta con l’intervento (malattie del metabolismo, patologie 
cardiorespiratorie, gravi malattie articolari, gravi problemi psicologici, ecc.)[7]. 
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1.1.1   Bendaggio gastrico regolabile (LAGB) 
 
Attualmente il bendaggio gastrico regolabile viene, salvo casi del tutto eccezionali, 
esclusivamente effettuato per via laparoscopica.  
Questo intervento non comporta asportazione o sezione di organi ed è 
anatomicamente e funzionalmente reversibile.  
In modo schematico l’intervento consiste nella 
creazione di una piccola tasca gastrica che 
comunica con il resto dello stomaco tramite 
uno stretto orifizio (Fig.1).             
Il volume della tasca gastrica è di circa 25 ml, 
mentre quello dell’orifizio di svuotamento è 
regolabile. La tasca gastrica è ottenuta 
circondando la parte superiore dello stomaco 
con un anello di silicone; tale anello è 
collegato ad un piccolo serbatoio posizionato 
sopra la fascia muscolare della parete 
addominale.  
L’anello di silicone può essere insufflato o desufflato dal medico chirurgo 
semplicemente aggiungendo o rimuovendo soluzione fisiologica sterile nel serbatoio, 
modificando così il diametro dell’orifizio di svuotamento. 
Il bendaggio gastrico regolabile non presenta conseguenze importanti dal punto di 
vista fisio-patologico in quanto il suo posizionamento non comporta resezioni e/o 
asportazioni e/o bypass di organi interni con conseguenti eventuali deficit di 
assorbimento.  
Il problema che più di frequente possono incontrare questi pazienti è il vomito che 
verrà evitato alimentandosi masticando lentamente e limitando il bere durante il 
pasto. Con questo intervento si ottiene mediamente una riduzione del 40-60% 
dell’eccesso di peso pre-operatorio, con uno stabile mantenimento del peso in pazienti 
che seguono una dieta ipocalorica ed un attento follow-up[8]. 
Figura 1 -  Bendaggio gastrico regolabile (LAGB) 
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1.1.2   Gastroplastica verticale laparoscopica  
 
Ad oggi, la gastroplastica verticale è di sempre minore applicazione e, negli ultimi casi, 
eseguita maggiormente per via laparoscopica 
(attualmente rappresenta circa il 30% degli 
interventi di chirurgia bariatrica eseguiti in Italia).  
L'intervento di gastroplastica (Fig.2) verticale 
consiste nella creazione di una piccola "tasca" 
gastrica che comunica con il resto dello stomaco 
tramite uno stretto orifizio (neopiloro). Per dare 
un'idea del volume di questa tasca, si può 
affermare che essa è grande poco più di una siringa 
(20-30cc) e l'orifizio che la mette in comunicazione 
con il resto dello stomaco ha un diametro interno di 
circa 1 cm.  
La tasca gastrica viene costruita utilizzando delle suturatrici meccaniche; lo sbocco 
della tasca nello stomaco sottostante è rinforzato con una piccola benderella di 
materiale sintetico per impedirne la dilatazione.  
Il vomito è l’effetto collaterale più tipico.  
Se l’alimentazione, pur con cibi solidi, è troppo abbondante e/o troppo veloce (sono 
indicati pasti frazionati di piccolo volume, con ingestione di pezzi piccoli, valida 
masticazione e notevole lentezza) sono frequenti gli episodi di vomito[9].  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 - Gastroplastica verticale laparoscopica  
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1.1.3   Sleeve gastrectomy  (SG) 
 
La sleeve gastrectomy (SG, gastrectomia a manica) (Fig.3) è una gastrectomia verticale, 
praticata lungo la grande curvatura, con cui si asporta completamente il fondo gastrico 
e si ottiene uno stomaco residuo di 60-150 ml di 
volume.  
La porzione gastrica che rimane è di forma tubulare 
(o a “manica” = sleeve) e mantiene le medesime 
funzioni per periodo precedente all’intervento 
portando però il vantaggio di un più rapido transito 
di alimenti e, quindi, ad un veloce svuotamento 
dello stomaco.  
L'integrità della regione antro-pilorica e 
dell'innervazione vagale viene preservata. 
Il meccanismo che determina la perdita di peso è legato alla drammatica riduzione 
della capacità dello stomaco, con precoce senso di sazietà dopo ingestione di piccole 
quantità di cibo, e dalla riduzione del livello di ghrelina, vero e proprio ormone della 
fame.  
Con questo intervento si ottiene una riduzione del 50-60% circa del peso in eccesso 
presente nel periodo precedente all’operazione. 
La sleeve gastrectomy rappresenta, inoltre, una valida soluzione per pazienti sottoposti 
a bendaggio gastrico o gastroplastica verticale con insufficiente calo ponderale o 
recupero del peso. 
I rischi che potrebbero insorgere a distanza di tempo dopo sleeve gastrectomy sono: 
 
 un'abbondanza di cibo ingerito può provocare la dilatazione della “manica” 
gastrica e ciò determina un recupero di peso (con conseguente fallimento della 
procedura); 
 rari episodi di reflusso gastro-esofageo, che potrebbe causare esofagite[10]. 
 
Figura 3 - Sleeve gastrectomy (SG) 
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1.1.4   Bypass gastrico o RYGB (bypass gastrico con ricostruzione ad Y 
secondo Roux)  
 
È attualmente la procedura bariatrica più praticata al mondo.  
L’intervento (Fig.4) consiste nella creazione di una ”piccola tasca gastrica” (volume di 
15-20 ml) alla quale viene anastomizzata (“abboccata”) un ‘ansa intestinale.  
Si ottiene una tasca gastrica, grande quanto una tazzina di caffè che può quindi 
contenere solo limitate quantità di cibo, che “imbocca” una nuova strada “saltando” 
(bypass) lo stomaco, il duodeno ed il primo tratto dell’intestino tenue. Nel BPG non si 
asporta alcuna parte dello stomaco o dell’intestino. 
E’ fondamentale perciò in questi pazienti esplorare preventivamente, tramite esofago-
gastro-duodenoscopia (EGDS),  le condizioni dello stomaco ancora integro in quanto 
poi non sarà più accessibile ad esplorazione in un secondo momento dopo l’intervento 
chirurgico.  
L’intervento può essere eseguito con tecnica 
convenzionale o laparotomica, oppure, sempre più 
frequentemente, secondo una tecnica 
laparoscopica.  
Il meccanismo responsabile del calo ponderale 
dopo BPG non è ancora completamente noto.  
Si verifica: 
 
• una riduzione dell’introito alimentare (effetto 
restrittivo), responsabile principale del calo 
ponderale nei primi sei mesi dopo l’intervento;  
• un precoce senso di sazietà con modesta quantità 
di cibo ;  
• una riduzione dell’appetito per effetto delle 
variazioni di alcuni ormoni e per l’arrivo del cibo dopo la masticazione nell’intestino ;  
• un possibile “discomfort” (sindrome post-prandiale o dumping syndrome) che può 
Figura 4 - Bypass gastrico (RYBG) 
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insorgere dopo i pasti soprattutto con carboidrati semplici e che porta ad una 
“autolimitazione“ della quantità e qualità dei cibi.  
• un parziale “malassorbimento” dei grassi si può avere quando l'intestino bypassato 
(saltato) supera i 200 cm.  
 
Sebbene la tecnica standard non induca un “malassorbimento” delle proteine e/o 
diarrea, quando la porzione di intestino bypassato è ampia si può verificare una 
carenza nell’assorbimento di alcune vitamine, sali minerali, calcio e ferro. Questo 
comporta la necessità di assumere quotidianamente complessi multivitaminici, calcio e 
ferro (es. Bariatric, Multicentrum).   
Le complicanze più frequenti, in base al tempo di insorgenza, possono essere distinte 
in precoci (primo mese post-operatorio), e tardive[11]. 
 
Complicanze precoci (prima dei 30 giorni) 
 
• Fistola 2-7%  
• Embolia polmonare 0,2-1%  
• Infezione ferita 8% (tecnica laparotomica)  
• Emorragia intestinale 0,8-4,4%  
• Insufficienza respiratoria 1-4% 
 
Complicanze Tardive 
 
• Ernia ferita chirurgica 12-15% (tecnica laparotomica)  
• Occlusione intestinale 1-3% (più frequente in laparoscopia) 
• Stenosi dell’anastomosi 3-7%  
• Anemia da carenza di Ferro e/o vitamimina B12 e/o acido folico 15-33% 
• Osteoporosi da carenza di calcio 8-10%   
• Ulcera 1-16% [12]. 
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1.1.5   Diversione biliopancreatica secondo Scopinaro e varianti 
 
La diversione biliopancreatica (BPD) (Fig.5), secondo 
la sua procedura standard o secondo il metodo 
Scopinaro, si esegue effettuando una resezione 
gastrica distale (cioè asportando circa i 2/3 dello 
stomaco compreso il piloro), la colecistectomia (per 
la profilassi dei calcoli) e la diversione vera e propria, 
che consiste nella creazione di un doppio condotto 
intestinale che ritardi l’incontro fra cibo e succhi 
digestivi.  
 
 
 
Nella BPD si divide, senza asportarne alcuna parte, il tenue in due tubi, facendo sì che 
in un condotto passino gli alimenti (tratto alimentare) e nell’altro le secrezioni 
digestive biliopancreatiche provenienti da fegato e pancreas (tratto biliopancreatico); i 
succhi digestivi incontrano il cibo a 50 centimetri dal colon, e solo per questo breve 
tratto (tratto comune) si mischiano ad esso. 
Esistono delle varianti all’intervento standard appena presentato: una, detta 
“duodenal switch”, molto diffusa negli USA, dove la gastroresezione è verticale invece 
che orizzontale, con risparmio del piloro, e un’altra, detta intervento di Vassallo, dove 
lo stomaco non viene resecato ma prevede il posizionamento di una benderella in 
materiale riassorbibile intorno allo stomaco.  
Sia la BPD standard sia le sue varianti hanno come meccanismo di azione il ridotto 
assorbimento: la separazione del cibo dai succhi digestivi per un lungo tratto di 
intestino tenue ha come conseguenza una ridotta digestione e quindi un ridotto 
assorbimento calorico.  
Il calo ponderale ed il mantenimento del peso raggiunto non sono quindi dovuti ad un 
ristretto regime alimentare: la dieta, infatti, dopo BPD è sostanzialmente libera, e 
Figura 5 - Diversione biliopancreatica (BPD) 
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l’unico alimento la cui assunzione va controllata è lo zucchero semplice (contenuto in 
frutta, dolci, latte, bibite e alcol), il cui assorbimento non è modificato dalla BPD.  
È tuttora l’intervento più efficace per quanto attiene al calo ponderale, induce infatti 
un calo ponderale stabile pari a una perdita media di circa il 70% dei chili in eccesso, ed 
alla cura delle malattie metaboliche che spesso accompagnano l’obesità quali diabete 
mellito di tipo II (DMII) e iperlipemia: pochi mesi dopo l’intervento, senza terapia e a 
dieta libera, il 98% dei soggetti affetti da diabete di tipo II e il 100% degli 
ipercolesterolemici hanno valori normali di glicemia e colesterolo.  
Purtroppo, la complessità dell’intervento chirurgico richiede un’ospedalizzazione più 
prolungata rispetto alle procedure precedentemente descritte, ma soprattutto 
possiede un più alto tasso di complicanze e di mortalità perioperatoria[13].   
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1.2  Levotiroxina sodica (LT4): indicazioni, farmacocinetica e posologia  
 
La levotiroxina è l’isomero levogiro della tiroxina (T4), amminoacido contenente iodio 
incorporato in una glicoproteina (tireoglobulina). Tale molecola, grazie all’azione delle 
desiodasi viene trasformata nell’ormone tiroideo attivo, la triiodotironina (T3)[14].  
 
1.2.1   Indicazioni 
 
La levotiroxina sodica viene utilizzata da diversi anni nel trattamento delle patologie 
caratterizzate da una ridotta funzionalità tiroidea, distinguendone due indicazioni 
principali: trattamento di tutti gli stati di ipotiroidismo e terapia TSH-soppressiva del 
gozzo multi nodulare non tossico.  
Nel caso del gozzo multinodulare non tossico può essere utilizzata una terapia TSH-
soppressiva (o meglio semi-soppressiva) con levotiroxina per sopprimere la secrezione 
ipofisaria di TSH ed eliminare uno dei fattori responsabili della crescita dei follicoli 
tiroidei. 
Nel caso dell’ipotiroidismo, invece, è debita una distinzione tra l'ipotiroidismo 
subclinico e l'ipotiroidismo clinico.  
La terapia dell’ipotiroidismo clinico, non iodocarente, si basa principalmente sulla 
terapia sostitutiva con levotiroxina (LT4). 
Nella maggior parte dei casi però l’ipotiroidismo è rappresentato da forme sub-
cliniche, cioè pauci-sintomatiche e caratterizzate biochimicamente dalla sola 
elevazione del TSH. Solo una minoranza degli ipotiroidismi riscontrati risulta invece 
clinicamente significativa, caratterizzata dalla elevazione del TSH e dalla riduzione di 
FT3 e FT4. 
Tuttavia non sembra esistere ad oggi una prova di Medicina Basata sull’Evidenza (MBE) 
relativa al beneficio della terapia sostitutiva. Tuttavia, non vi è neanche una prova di 
MBE sull’assenza di un suo beneficio. Considerando però i bassi rischi nella 
somministrazione di una terapia sostitutiva, qualora prescritta da endocrinologi esperti 
in pazienti complianti, ed il suo sicuro beneficio nel ridurre la possibilità di una 
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progressione della malattia verso l’ipotiroidismo sintomatico l’algoritmo utilizzato è il 
seguente:  
- Pazienti con TSH > 10 uU/ml = Consenso unanime al trattamento 
- Pazienti con TSH tra 4,5 e 10 uU/ml = Forma lieve di ipotiroidismo che secondo 
la maggioranza deve essere trattata[15]. 
 
1.2.2   Farmacocinetica  
 
Il farmaco viene somministrato preferenzialmente per via orale al mattino, a stomaco 
vuoto per minimizzare gli effetti dell’assorbimento irregolare.  
Per un adeguato assorbimento la compressa richiede una fase 
di dissoluzione (solubilizzazione degli eccipienti solidi) propedeutica al passaggio della 
levotiroxina attraverso la parete intestinale e, quindi, al circolo ematico.  
L’acidità gastrica è inizialmente fondamentale per rimuovere lo ione sodio dalla 
molecola di partenza della T4 riportandola alla forma nativa e liposolubile. 
Successivamente, il farmaco viene assorbito nell’intestino tenue (il 21% nel duodeno, il 
45% nel digiuno e il 34% nell’ileo, rispettivamente). L’assorbimento dura circa tre ore, 
con un picco di assorbimento iniziale alla prima ora.  
L’assorbimento della levotiroxina può essere perciò influenzato da diversi fattori fra 
cui:  
 
- tutti gli alimenti (in particolare fibre alimentari, caffè e soia) il cibo infatti, 
mescolandosi alla T4 nel tubo digerente, ne riduce significativamente 
l’assorbimento, soprattutto a livello duodenale; 
- acidità gastrica: fondamentale per rimuovere lo ione sodio e riportare la L-T4 
alla forma nativa liposolubile. Pertanto tutte le condizioni riducenti l’acidità 
gastrica possono ridurre l’assorbimento e l’efficacia terapeutica della 
levotiroxina; 
- malattie (celiachia, sindrome dell’intestino irritabile, intolleranza al lattosio, 
infezione da H. Pylori, gastriti),  
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- farmaci (ipolipemizzanti, antiacidi, inibitori di pompa protonica, contraccettivi 
orali, antiepilettici, rifampicina, amiodarone e propanololo, sertralina e 
antimalarici); 
- malassorbimento: tutte le condizioni di malassorbimento (celiachia, 
intolleranza al lattosio, malattie intestinali infiammatorie croniche, parassitosi) 
possono ridurre l’assorbimento dell’ormone tiroideo. 
 
La levotiroxina viene rapidamente assorbita in modo incompleto (circa il 42-74%) nel 
tratto superiore dell’intestino tenue, il suo legame con le proteine plasmatiche, quali 
tireoglobulina, transtiretina e albumina, è quasi completo: la quota libera è di 0,05%. 
Il t½ è di circa 190 ore, con un lieve incremento nell’ipotiroidismo e con una moderata 
riduzione nell’ipertiroidismo, la risposta del TSH è infatti graduale e dovrebbe essere 
valutata dopo circa due mesi dopo l’inizio del trattamento o dopo ogni successiva 
variazione del dosaggio di LT4.  
La molecola viene metabolizzata per oltre l’80% mediante deiodinazione nei tessuti 
periferici. Una quota è metabolizzata nel fegato mediante coniugazione con glicuronidi 
e solfati ed escreta nella bile. Una piccola quantità viene escreta immodificata. 
Dopo una lunga emivita, di vari giorni, gli ormoni tiroidei vengono in parte 
metabolizzati al livello epatico ed eliminati con la bile e in parte riciclati attraverso il 
meccanismo di ricircolo entero-epatico[16][17]. 
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1.2.3   Posologia  
 
Il dosaggio efficace di levotiroxina dovrebbe essere stabilito dal medico in base alle 
condizioni fisio-patologiche del paziente, alle sue caratteristiche fisiche ed al relativo 
quadro clinico.  
Le varie formulazioni infatti sono rappresentative di una importante variabilità 
interindividuale delle esigenze terapeutiche del paziente, e al contempo,  consentono 
al medico di adattare al meglio la terapia stessa.  
In ogni caso il range terapeutico per un individuo adulto oscilla mediatamente tra i 50 
ed i 200 mcg giornalieri, da assumere con un sorso d'acqua al mattino, preferibilmente 
a digiuno. 
Una recente innovazione è rappresentata dalla formulazione orale liquida della 
levotiroxina. Il principio attivo, già in soluzione, non ha bisogno della fase di 
dissoluzione gastrica e pertanto l’assorbimento del farmaco avviene in maniera molto 
più rapida.  
Quest’aspetto consente la netta riduzione dei tempi di attesa tra l’assunzione del 
farmaco e la prima colazione poiché, quando il cibo arriva nell’intestino tenue, 
l’assorbimento della T4 liquida è già in gran parte avvenuto.  
Perciò, le formulazioni liquide di LT4 migliorano indubbiamente la compliance 
terapeutica da parte del paziente[18]. 
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1.3   TSH (tirotropina)  
 
Il TSH o tirotropina è un ormone peptidico secreto dalle cellule tireotrope dell’ipofisi 
anteriore, o adenoipofisi, atto al controllo dell’attività secretiva degli ormoni della 
ghiandola tiroide, aumentando la produzione rispettivamente di triiodotironina (T3) e 
tiroxina (T4). 
Il TSH agisce sulla tiroide, consentendo quindi: 
 iodocaptazione: quantità di iodio che la tiroide è in grado di assorbire 
 sintesi di tireoglobulina: sintesi della molecola glicoproteica Tg 
 attivazione di proteasi: enzimi idrolitici coinvolti nella digestione proteica 
 liberazione di ormoni tiroidei: T3 e T4 
La secrezione di TSH è controllata dall’ormone ipotalamico TRH (ormone rilasciante la 
tirotropina) e dal livello plasmatico degli stessi ormoni tiroidei, è perciò soggetta ad un 
duplice controllo: una diminuzione nella quota plasmatica di ormoni tiroidei 
determinerà quindi un innalzamento nei valori di TSH, viceversa un aumento della 
liberazione di T3 e T4 corrisponderà ad un abbassamento nei valori di TSH misurati in 
periferia[19]. 
 
1.3.1   Dosaggio  
 
Il dosaggio dei livelli plasmatici di TSH è principalmente utilizzato per: 
 diagnosticare un’alterazione tiroidea in presenza di sintomi 
 screening neonatale di ipotiroidismo 
 monitorare la terapia ormonale in soggetti con ipotiroidismo 
 diagnosticare e monitorare problemi di infertilità femminile 
 valutare la funzionalità della ghiandola ipofisaria 
 eseguire uno screening della funzione tiroidea nella popolazione adulta 
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Il dosaggio plasmatico di TSH rimane quindi l'indagine più accurata per la diagnosi sia 
di ipertiroidismo che di ipotiroidismo, ma anche per la valutazione della terapia 
farmacologica intrapresa.  
Le più comuni cause di ipotiroidismo primitivo nell’adulto sono la tiroidite cronica 
autoimmune di Hashimoto, l’asportazione chirugica della tiroide e l’inattivazione 
funzionale della tiroide dopo terapia con radioiodio.  
La grave carenza di iodio è nel mondo una importante  causa di ipotiroidismo e di 
gozzo. Altre cause possono essere gli esiti di una radioterapia esterna nella regione del 
collo e l’assunzione di alcuni farmaci che possono interferire con la funzione tiroidea 
(quali amiodarone, litio, beta-interferone).  
Raramente, si può avere un mancato sviluppo della   tiroide o una alterazione 
congenita della sintesi di ormoni tiroidei. 
In soggetti sani adulti il TSH ematico varia da 0,4 a 4 µU/ml (con intervalli di 
riferimento variabili da laboratorio a laboratorio anche in relazione alle caratteristiche 
del paziente). 
Inoltre  i valori del TSH possono variare anche in risposta ad altre condizioni, morbose 
e parafisioliogiche, quali ad esempio la gravidanza, la presenza di processi di natura 
neoplastica o durante terapia con estro progestinici[20]. 
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1.4   Studi scientifici  
 
Alcune evidenze[21][22][23] indicano come un moderato aumento dei livelli di TSH si 
associ frequentemente ad una condizione di obesità, tuttavia questi valori 
sembrerebbero essere una conseguenza piuttosto che una causa di obesità, in quanto 
la perdita di peso si associa frequentemente alla normalizzazione di elevati livelli di 
ormoni tiroidei. Nonostante i meccanismi dietro questo fenomeno non siano stati del 
tutto chiariti, le alterazioni nei livelli di ormoni tiroidei nell’obesità sembrerebbero 
suggerire un processo di adattamento.  
La leptina inoltre sembrerebbe mostrarsi come una promettente connessione fra 
l’obesità e le alterazioni nella funzione tiroidea, in quanto essa stessa può influenzare il 
rilascio di TSH[24]. 
 
Uno studio condotto presso la nostra struttura su un campione di 16 pazienti obesi 
non diabetici e 7 volontari sani e normopeso, ha messo in luce come nei soggetti obesi 
il TSH fosse due volte più elevato nelle 24 ore rispetto ai soggetti sani e che questi 
valori fossero direttamente correlati ai livelli di leptina[25]. 
Un recente studio longitudinale, terminato nell’Aprile 2014 su un campione di 2,102 
persone di età compresa fra i 18 ed i 65 anni, voleva dimostrare come peso corporeo 
ed alterazioni nella funzione tiroidea fossero profondamente associati. Il campione, 
sottoposto ad un follow-up della durata di 11 anni tramite misurazione periodica dei 
livelli plasmatici di TSH, mostrava infatti una significativa associazione fra modificazioni 
nel peso corporeo e rispettivo cambiamento nei livelli plasmatici di TSH[26].  
Uno studio retrospettivo condotto su 625 pazienti affetti da ipotiroidismo primario e 
450 affetti da obesità, ha mostrato che il 33% dei pazienti obesi mostrava vari gradi di 
disfunzione tiroidea compatibile con ipotiroidismo conclamato, mentre solo nell’ 11% 
dei casi era possibile diagnosticare un ipotiroidismo subclinico[27]. 
Un recente studio, condotto su un campione composto di 47 soggetti con un BMI 
compreso fra 25-45 kg/m2 reclutato per uno studio longitudinale e 30 soggetti non in 
sovrappeso, e sottoposto ad una dieta ipocalorica della durata di 12 mesi, ha valutato 
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tramite misurazione periodica, prima e dopo una perdita di peso pari al 5-10%, i valori 
plasmatici di TSH, T3 e T4.  
Nella misurazione basale i livelli di TSH, FT3 ed FT4 correlavano significativamente con 
la massa grassa dei soggetti. Dopo la perdita di peso i valori di T3 sono calati 
significativamente, senza essere accompagnati da un’altrettanto importante variazione 
nei livelli plasmatici di FT4 e TSH.  
Perciò è stato osservato come i livelli di FT3 correlino effettivamente con lo stato 
nutrizionale dell’individuo, e che una moderata perdita di peso influenzi maggiormente 
la quota di ormoni tiroidei attivi, senza invece modificare significativamente i livelli di 
TSH ed FT4. I dati raccolti potrebbero quindi suggerire che una diminuita conversione 
periferica del pro-ormone FT4 potrebbe essere in parte responsabile dei cambiamenti 
osservati nell’omeostasi ormonale tiroidea[28].  
 
Il sempre più frequente ricorso alla chirurgia dell’obesità, ha indotto ad esplorare il 
legame esistente fra perdita di peso, indotta da interventi di chirurgia bariatrica e 
variazione nei livelli circolanti di ormoni tiroidei.  
In uno studio che metteva a confronto 258 pazienti obesi con normale funzione 
tiroidea e sottoposti ad intervento di bendaggio gastrico regolabile (LAGB), con 99 
soggetti non affetti da obesità ed in eutiroidismo, venivano valutati gli effetti a 6 mesi, 
1 anno  2 anni dal trattamento chirurgico su parametri come funzione tiroidea (TSH, 
FT3, FT4 e FT3/FT4 ratio).  I risultati hanno evidenziato valori basalmente elevati di 
TSH, FT3 ed FT4 nei pazienti obesi, ma con un decremento nei valori di FT3 e del 
rapporto FT3/FT4 dopo la perdita di peso, accompagnati da valori stabili di TSH. [29].  
Un recente studio, condotto su un campione di trentotto pazienti eutiroidei sottoposti 
ad intervento di sleeve gastrectomy, valutati a 6-12 mesi dell’intervento tramite 
dosaggio di TSH e FT4, dimostra che tale intervento, come anche RYGB e BPD vagliati in 
studi precedenti, è responsabile di un decremento nei livelli circolanti di TSH, mentre si 
accompagna a valori stabili di FT4[30]. 
Un altro studio, condotto su 86 pazienti eutiroidei sottoposti ad RYGB o ad intervento 
di posizionamento di bendaggio gastrico regolabile che venivano valutati a 6 e 12 mesi 
dopo l’intervento chirurgico, si proponeva di valutare l’influenza dell’obesità e della 
28 
 
perdita di peso conseguente ad intervento di chirurgia bariatrica sui livelli circolanti di 
ormoni tiroidei. I risultati hanno messo in luce come vi sia un legame statisticamente 
rilevante fra normalizzazione dei valori di TSH e  decremento del BMI , nessuna 
associazione invece è stata provata fra BMI e livelli circolanti di FT4[31].   
Un altro studio più recente ha valutato, in 55 pazienti con normale funzione tiroidea e 
sottoposti a  intervento di RYGB, l’effetto dell’intervento sulla funzione tiroidea a 15 e 
24 mesi osservando un  significativo aumento nei livelli circolanti di FT4 (valori basali 
13.46 ± 0.28 pmol con significativo incremento a 24 mesi di 15.14 ± 0.55 
pmol), ma con una persistenza di TSH nei livelli considerati nel range della 
normalità[32]. 
Uno studio retrospettivo condotto su un campione di 12 donne sane, 27 donne obese 
con normale tolleranza al glucosio e 27 donne obese con diagnosi di DM tipo 2, 
trattate con dieta ipo-calorica o bendaggio gastrico regolabile o RYGB, venivano 
valutale a 3 settimane e 3 mesi.  
L’intervento di RYGB e la restrizione calorica dopo 3 settimane inducevano un declino 
nei livelli di TSH ed un aumento nei livelli circolanti di FT3 ed FT4.  
Dopo tre mesi i livelli di FT3 tornavano nella norma, mentre i livelli di TSH ed FT4 
rimanevano persistentemente bassi se messi a confronto con i valori basali. Nessuna 
differenza veniva invece osservata fra i diversi trattamenti, né fra il campione di donne 
con normale tolleranza al glucosio e con DM2. Questo significa che la perdita di peso 
influenza direttamente la regolazione degli ormoni tiroidei, indipendentemente dalla 
strategia messa in atto per attuare la perdita di peso stessa[33].  
Infine uno studio retrospettivo, condotto su un campione di ventotto pazienti in 
trattamento per un periodo compreso fra i 3 e i 15 anni con una dieta ipocalorica, 
ventotto soggetti conducenti una vita sedentaria e ventotto in solo trattamento con 
esercizio fisico, dimostra che una restrizione calorica di lunga durata, associata a 
stabilità del peso ed adeguato apporto di proteine e micronutrienti, correla con un 
decremento stabile nei livelli di FT3, mentre i livelli di TSH ed FT4 rimanevano simili nei 
diversi gruppi[34].  
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La terapia dell’ipotiroidismo, non iodocarente, si basa principalmente sulla terapia 
sostitutiva con levotiroxina (LT4). La Levotiroxina viene rapidamente assorbita in modo 
incompleto nel tratto superiore dell’intestino tenue, il suo legame con le proteine 
plasmatiche è quasi completo: la quota libera è di 0,05%[35]. 
 
Vista la cinetica di assorbimento del farmaco è stato ipotizzato un alterato effetto  
della Levotiroxina dopo interventi di chirurgia bariatrica soprattutto se caratterizzati da 
malassorbimento. 
Uno studio, condotto su 32 pazienti, gravemente obesi, sottoposti ad intervento di 
sleeve gastrectomy (SG), RYGB o BPD, valutava le variazioni nei parametri di 
farmacocinetica di LT4 prima e dopo l’intervento di chirurgia bariatrica, includendo 
l’area sotto la curva (AUC), il picco di concentrazione (Cmax) della tiroxina ed il tempo 
al picco di concentrazione (Tmax) della tiroxina.  
Le conclusioni hanno messo in luce come i parametri farmacocinetici di LT4 fossero 
migliorati in seguito ad interventi di SG e di BPD (nel gruppo SG il valore AUC era più 
elevato rispetto al basale prima dell’intervento, mentre i valori di Cmax e Tmax 
rimanevano simili nelle due situazioni. Nel gruppo RYGB i valori di AUC, Cmax e Tmax 
erano simili prima e dopo l’intervento. Nel gruppo BPD invece AUC e Cmax risultavano 
più elevati a seguito dell’intervento, mentre il parametro Tmax non subiva significative 
modificazioni) , escludendo quindi lo stomaco, il duodeno, e la prima parte del digiuno 
come principali siti di assorbimento di LT4, in quanto in tali procedure questi vengono 
rimossi o bypassati[36].  
Uno studio condotto su 30 pazienti affetti da obesità patologica e trattati con LT4 per 
ipotiroidismo, divisi in due gruppi in base all’esecuzione o meno dell’intervento RYGB, 
evidenziava come nei pazienti non sottoposti a chirurgia bariatrica i valori basali di TSH 
e leptina risultavano  elevati, mentre i livelli di T4 totale, FT4 e ∆TSH erano simili nei 
due  gruppi.  
In conclusione lo studio dimostrava come l’intervento RYBG non influisse 
sull’assorbimento di LT4, nonostante la presenza di un piccolo ma significativo ritardo 
nell’assorbimento fosse presente nel gruppo dei pazienti sottoposti ad intervento di 
chirurgia bariatrica[37]. 
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Un altro studio ancora, condotto su un campione di quattro pazienti obesi, ipotiroidei 
in trattamento con LT4, sottoposto ad intervento di RYGB e seguito a 2-12 mesi 
tramite dosaggio di TSH, FT3 e FT4, dimostrava come, in seguito al cambiamento nella 
formulazione da solida a liquida del supplemento di LT4, in tali pazienti si assisteva ad 
una normalizzazione dei livelli di TSH.  
È quindi possibile che pazienti ipotiroidei affetti da condizioni che provochino 
malassorbimento, come interventi di chirurgia bariatrica, possano giovarsi di una 
somministrazione liquida orale del supplemento ormonale[38].  
Una metanalisi condotta nel 2011 individuava inoltre come, fra 22 differenti studi 
riguardanti l’assorbimento di diverse classi di farmaci, in pazienti sottoposti a chirurgia 
bariatrica, 15 di questi riportavano un diminuito assorbimento in tali condizioni.  
Le evidenze più rilevanti si riscontravano per ciclosporina, tiroxina, fenitoina e 
rifampicina. Quindi in tali gruppi di pazienti, cioè sottoposti a chirurgia bariatrica ed in 
terapia con i farmaci sopra elencati, è necessario un monitoraggio terapeutico 
accurato al fine di mantenere un adeguato range terapeutico[39].  
 
Alcuni studi suggeriscono che la chirurgia bariatrica possa avere un effetto favorevole 
sulla funzione tiroidea in pazienti affetti da ipotiroidismo 
Uno studio, condotto su 224 pazienti sottoposti ad intervento di RYGB con la finalità di 
osservare eventuali benefici dovuti alla perdita di peso sulle più comuni complicanze 
dell’obesità, riportava come di questo campione 10 su 23 pazienti, trattati 
precedentemente per ipotiroidismo, tramite un follow-up di 17 mesi avessero 
sperimentato un miglioramento nel controllo di malattia.  
Due dei quali con una risoluzione completa di malattia, i restanti otto con una 
riduzione nella posologia del farmaco. Da questo si deduce, quindi, che un 
miglioramento della malattia ipotiroidismo potrebbe essere un beneficio aggiuntivo 
alla chirurgia bariatrica, la riduzione nella richiesta di tiroxina invece potrebbe 
solamente essere il risultato di un calo nei valori di BMI[40].   
Uno studio retrospettivo del 2008, condotto su 20 donne obese affette da 
ipotiroidismo ed in trattamento sostitutivo con tiroxina, sottoposte ad intervento di 
RYGB e seguite per 3-24 mesi, osservava che l’ipotiroidismo era giunto a risoluzione o a 
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miglioramento in 7 pazienti, rimaneva invariato in un gruppo di 8 donne ed era 
peggiorato per 5 di loro. La malattia era peggiorata nel solo campione in cui le donne 
erano affette da ipotiroidismo autoimmune[41]. 
Infine, uno studio, condotto al fine di esplorare la prevalenza di ipotiroidismo 
subclinico in pazienti clinicamente obesi ed analizzare gli effetti della perdita di peso, 
indotta da interventi di RYGB, sui livelli plasmatici di TSH ed ormoni tiroidei, osservava 
come, in 72 soggetti (il 25% dei quali con diagnosi di ipotiroidismo subclinico) 
sottoposti a chirurgia bariatrica, seguiti per 12 mesi, i livelli di TSH raggiungevano valori 
normali in tutti i pazienti affetti da ipotiroidismo subclinico indipendentemente dal 
BMI.  
Questi dati confermano quindi che l’obesità grave è associata con elevati livelli di TSH e 
che il miglioramento di un ipotiroidismo subclinico, in questi pazienti potrebbe essere 
un beneficio associato ad interventi di RYGB[42].  
Quest’ultimo dato peraltro confermato da un recentissimo studio del 2015, condotto 
su 503 pazienti da sottoporre ad intervento di RYGB , 71 dei quali affetti anche da 
ipotiroidismo subclinico de novo diagnosticato durante il percorso preoperatorio.  
I pazienti con ipotiroidismo subclinico venivano seguiti a 12 mesi dall’intervento 
tramite dosaggio plasmatico di TSH ed FT4. L’intervento aveva prodotto su 61 di questi 
pazienti un decremento del BMI da 47±8 kg/m2 a 33±6 kg/m2 , associato ad 
diminuzione dei valori di TSH (da 5.8±2.0 a 2.8±1.3 mU/L) e di FT4 (da 15.2±2.1 a 
13.9±2.3 pmol/L).  
L’ipotiroidismo subclinico appariva risolto in 53 pazienti. L’ipotiroidismo subclinico ha 
quindi un’alta prevalenza fra i soggetti gravemente obesi. Tramite intervento di RYBG 
ha trovato risoluzione nel 90% dei pazienti, è quindi possibile che la maggior parte dei 
pazienti affetti da ipotiroidismo subclinico necessiti del solo follow-up a seguito 
dell’intervento senza il bisogno di istaurare una terapia specifica[43].  
Uno studio retrospettivo più recente inoltre veniva condotto su 21 pazienti in terapia 
sostitutiva con LT4 per ipotiroidismo, sottoposti ad intervento di sleeve gastrectomy, 
per valutare un eventuale impatto benefico dell’intervento sulle più comuni 
complicanze dell’obesità.  
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I pazienti venivano divisi in due gruppi: nel primo si era resa necessaria una 
diminuzione della posologia del farmaco dopo sleeve gastrectomy, nel secondo la 
posologia era rimasta invariata. I pazienti del primo gruppo inoltre avevano un 
maggiore BMI pre-intervento rispetto ai pazienti del gruppo 2.  
Vi era quindi una significativa correlazione fra maggiore perdita di peso e 
cambiamento nella posologia del farmaco nel gruppo 1. Quindi è possibile che 
l’intervento di sleeve gastrectomy abbia un impatto favorevole sullo stato di 
ipotiroidismo, come visto dalla necessaria riduzione nella posologia del farmaco[44].  
 
Gli studi citati sono stati condotti su piccoli numeri di pazienti e non è chiaro se i 
miglioramenti ottenuti siano da imputare alla riduzione del peso corporeo o agli 
interventi per se. Da qui l’obiettivo del nostro studio di ricercare una significativa 
correlazione fra l’esecuzione di interventi di chirurgia bariatrica (nello specifico RYGB e 
SG) ed un’eventuale variazione nella posologia del farmaco levotiroxina, in pazienti 
affetti da ipotiroidismo ed in trattamento con terapia sostitutiva, indipendentemente 
dalle variazioni nel peso corporeo. 
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2.  Materiali e metodi 
 
2.1.  Popolazione 
 
La popolazione presa in esame in questo lavoro e rappresentata da un campione di 87 
pazienti, omogeneo per età, sesso ed epoca di intervento, con BMI compreso tra 34,3-
73,7kg/m2 ed età compresa fra 29 e 67 anni, ricoverati dal 2001 al 2014 presso la U.O. 
di Medicina Interna 3° dell’Ospedale Santa Chiara di Pisa, e sottoposti ad intervento di 
chirurgia bariatrica (specificatamente 56 bypass gastrico e 31 sleeve gastrectomy).   
Di questi, 63 pazienti (44 bypass gastrico e 19 sleeve gastrectomy) erano affetti da 
ipotiroidismo in terapia sostitutiva con LT4,  mentre 24 pazienti, utilizzati come gruppo 
di controllo (12 bypass gastrico e 12 sleeve gastrectomy) erano non affetti da patologie 
tiroidee.  
 
                              
 
Non sono stati presi in considerazione altri interventi di chirurgia bariatrica, (quali 
bedaggio gastrico e diversione biliopancreatica), in quanto numericamente poco 
rappresentati. 
 
36%
64%
Tipologie  di intervento
Sleeve Bypass
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Criteri di inclusione 
 Età 18-80 anni 
 Entrambi i sessi 
 Che abbiano fornito il loro consenso scritto; 
 In grado di intendere e di volere 
 Pazienti che si sono sottoposti ad intervento di sleeve gastrectomy o a bypass 
gastrico  
 Pazienti in terapia con LT4 
 
Criteri di esclusione 
 Pazienti che si sono sottoposti a meno di due controlli in seguito all’intervento 
 Pazienti che si sono sottoposti ad intervento bendaggio gastrico regolabile o a 
diversione biliopancreatica  
 
I pazienti considerati erano inoltre in trattamento adiuvante con inibitori di pompa 
protonica (PPI), erano perciò istruiti adeguatamente sull’adattamento alla terapia.  
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2.2  Diagnosi di obesità 
 
In entrambi i gruppi di pazienti la diagnosi di obesità patologica, di eventuali 
complicanze, e quindi di una possibile candidatura all’intervento chirurgico, è stata 
posta in seguito a ricovero presso la U.O. di Medicina Interna 3° dell’Ospedale Santa 
Chiara di Pisa tramite misurazione del peso corporeo, calcolo dell’indice di massa 
corporea (BMI) ed opportuni accertamenti diagnostici, quali:  
 
- visita psichiatrica; 
- visita internistico-metabolica; 
- polisonnografia;  
- densitometria ossea (MOC); 
- visita gastroenterologica con esecuzione di EGDS; 
- visita anestesiologica; 
- eventuali maggiori approfondimenti se ritenuto necessario dai medici internisti. 
 
La storia clinica della quasi totalità dei pazienti presi in esame, inoltre, presenta un 
fallimento di un corretto trattamento medico precedente (mancato o insufficiente calo 
ponderale; scarso o mancato mantenimento a lungo termine del calo di peso). 
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2.3  Indice di massa corporea (BMI) 
 
Nella popolazione in esame, costituita da un totale di 87 pazienti, i valori di BMI 
misurati in epoca pre-intervento erano compresi nel range di 34.3-73.7 kg/m2, con un 
valore medio di 47,3219 kg/m2, una mediana di 45 kg/m2 ed una deviazione standard 
(DS) di 7,7314 kg/m2. 
Nel gruppo di pazienti sottoposti ad intervento di RYGB, ed in terapia con LT4, i valori 
iniziali di BMI misurati rientravano nel range 34.3-73.7 kg/m2, con un valore medio 
uguale a 48,3864 kg/m2, una mediana di 46.3 kg/m2 ed una DS di 8,5111 kg/m2. 
I pazienti sottoposti ad intervento di sleeve gastrectomy, e con alterata funzionalità 
tiroidea, rientravano in un range di BMI misurato basalmente a 36-61 kg/m2, con un 
valore medio uguale a 46,1684 kg/m2, una mediana di 44 kg/m2 ed una DS di 6,9551 
kg/m2. 
Il controllo sano di pazienti, sottoposti ad interventi di chirurgia bariatrica, ma con 
normale funzione tiroidea, mostrava un BMI iniziale nel range di 36.1-54 kg/m2, un 
valore medio uguale a 44.83 kg/m2, una mediana di 44.65 kg/m2 ed una DS di 4,4836 
kg/m2. 
 
 
2.4   Diagnosi di ipotiroidismo e terapia 
 
La diagnosi di ipotiroidismo, nel campione costituito da 63 pazienti in terapia con LT4, 
è stata posta, nei rispettivi centri di riferimento regionale, tramite: misurazione degli 
indici di funzionalità tiroidea sul sangue periferico come TSH > 4 µU/ml (con intervalli 
di riferimento variabili da laboratorio a laboratorio anche in relazione alle 
caratteristiche del paziente), FT4 < 0.8 ng/dL ed anticorpi anti tireoglobulina; 
valutazione clinica delle dimensioni e consistenza della tiroide alla palpazione; 
presenza di sintomi suggestivi di un’ipofunzionalità tiroidea come intolleranza al 
freddo, astenia, cute secca, depressione, stitichezza e lieve rallentamento cognitivo.  
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Il campione di 63 pazienti in terapia con LT4 è stato poi ulteriormente suddiviso in base 
alla patologia tiroidea in due sottocategorie: pazienti in terapia sostitutiva e pazienti in 
terapia soppressiva.  
Nei casi di ipotiroidismo, ovvero quando la ghiandola tiroidea non è in grado di 
produrre una quantità sufficiente di ormoni (T4 e T3), si procede solitamente con la 
terapia ormonale sostitutiva, per ristabilire l’eutiroidismo. 
Nel caso del gozzo multinodulare non tossico, invece, viene solitamente instaurata una 
terapia TSH-soppressiva con levotiroxina per sopprimere appunto la secrezione 
ipofisaria di TSH ed eliminare uno degli stimoli principali alla crescita dei follicoli 
tiroidei.   
Del campione di 44 pazienti sottoposti a RYGB solo 8 soggetti, tutti di sesso femminile, 
risultavano effettivamente in terapia soppressiva con levotiroxina sodica; i restanti 36 
pazienti, di cui 29 di sesso femminile e 7 di sesso maschile, risultavano viceversa in 
terapia sostitutiva con LT4.  
Del campione di 19 pazienti sottoposti a sleeve gastectomy solo 3 pazienti, di cui 2 di 
sesso femminile ed uno di sesso maschile, sono giunti all’osservazione in terapia 
soppressiva; i restanti 16 soggetti, tutti ugualmente di sesso femminile, erano invece in 
terapia sostitutiva con levotiroxina sodica.  
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2.5  Metodo di analisi  
 
In primo luogo i pazienti, presenti nell’archivio della U.O. di Medicina Interna 3° 
dell’Ospedale Santa Chiara di Pisa e raggruppati secondo la loro appartenenza al 
gruppo di soggetti sottoposti a chirurgia bariatrica (specificatamente ad interventi di 
bypass gastrico e sleeve gastrectomy precedentemente descritti), sono stati selezionati 
in base all’assunzione di LT4.  
In un secondo momento, sono state selezionate le cartelle cliniche di 24 pazienti 
sottoposti a chirurgia bariatrica, ma non in terapia con levotiroxina sodica e quindi con 
un’adeguata funzionalità tiroidea.  
Di questi due nuovi gruppi sono state, poi, prese in visione le lettere di dimissione dal 
reparto di Medicina Interna 3° dell’Ospedale Santa Chiara di Pisa, a seguito 
dell’intervento chirurgico, per avere un riscontro attendibile delle condizioni basali di 
ciascun paziente, prima che la procedura potesse alterare in qualsiasi modo gli indici 
plasmatici di funzionalità tiroidea e/o la posologia del farmaco (solamente nel gruppo 
dei pazienti con alterata funzionalità tiroidea). 
Le cartelle cliniche ambulatoriali di tali pazienti sono state poi sottoposte ad un’analisi 
retrospettiva ad ogni controllo per consentire la raccolta di dati fondamentali ai fini 
dello studio, quali:  
  
 Dati antropometrici (età, sesso, altezza, peso corporeo); 
 Dosaggio di LT4 espresso come mcg/settimana;  
 Indici plasmatici di funzionalità tiroidea (TSH, FT3 ed FT4); 
 Valori plasmatici di PTH, calcio, albumina, 25-OH vitamina D, vitamina B12, 
folati, fosforo.  
 
Tali valori, suddivisi in cinque controlli in base al tempo trascorso dall’intervento 
chirurgico (secondo lo schema 45 giorni, 3-6 mesi, 9-12 mesi, 19-24 mesi e > 24 mesi) 
sono stati inseriti, insieme ai dati basali, in una tabella di lavoro necessaria a 
raccogliere, secondo una progressione temporale, i cambiamenti avvenuti nella 
popolazione successivamente all’intervento di chirurgia bariatrica.  
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Dei dati presenti nella tabella sono stati poi calcolati media, mediana, deviazione 
standard ed errore standard di ciascun controllo, prima e dopo l’intervento chirurgico. 
Questi valori sono poi stati utilizzati per ricavare opportuni grafici dimostrativi ed in 
seguito inseriti in un programma statistico.  
 
In questo lavoro sono stati utilizzati, come parametro di confronto, dosaggi di TSH 
plasmatico di un campione, eterogeneo, per sesso, età ed epoca di intervento, di 
pazienti ipotiroidei ricoverati presso la U.O. di Medicina Interna 3° dell’Ospedale Santa 
Chiara di Pisa, e sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica (specificatamente 
bypass gastrico e sleeve gastrectomy).  
Questi sono stati poi confrontati con un secondo campione, proveniente da pazienti 
sani ricoverati presso la stessa struttura.  
Pertanto, essendo i dosaggi utilizzati facenti parte di una serie di prelievi effettuati 
come follow-up di tali procedure chirurgiche, sono stati eseguiti da ciascun paziente in 
una diversa struttura di riferimento più vicina alla sede di domicilio.  
Da qui, la leggera variabilità degli intervalli di riferimento dovuti ad una diversa 
taratura e sensibilità dei differenti laboratori di analisi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
40 
 
3.   Metodo statistico  
 
Tutti i dati relativi alla popolazione in esame sono stati opportunamente elaborati 
utilizzando il programma statistico MedCalc Versione 14.8.1.  
Ciascuna variabile, presente nella tabella di lavoro, per ciascun gruppo di pazienti è 
stata appaiata temporalmente e messa a confronto per ciascun controllo.  
I dati venivano confrontati utilizzando il test T di Student per dati appaiati; per variabili 
non normalmente distribuite si utilizzava il test Mann-Withney per variabili 
indipendenti.  
I diversi gruppi di pazienti sono stati invece messi a confronto utilizzando il metodo 
Anova, avvalendosi del test Kruskal-Wallis.   
Sono state inoltre eseguite analisi di regressione lineare semplice usando tecniche 
standard. P≤0,05 veniva considerato come statisticamente significativo.  
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4.  Risultati 
 
Le caratteristiche cliniche antropometriche della popolazione sono presentate nella 
tabella 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In generale il campione risulta essere costituito prevalentemente da pazienti di sesso 
femminile (55 pazienti affette da ipotiroidismo e 21 controlli sani; di età media 
compresa fra la terza e la settima decade in entrambi i gruppi, e di un BMI 
generalmente superiore ai 35 kg/m2, in accordo con le linee guida internazionali 
riguardanti tali procedure.   
 I due gruppi di soggetti trattati con LT4 e controlli risultano essere appaiati per sesso, 
età, BMI, altezza e valori clinici di base. 
Nell’ambito di ciascun gruppo non vi erano differenze significative per sesso, età, BMI 
e dati antropometrici tra pazienti sottoposti a bypass gastrico e a sleeve gastrectomy. 
 Pazienti trattati  Controlli  p 
Maschi 
8 3 0,12 
Femmine 
55 21 0,31 
Età (anni) 
52 60 0,17 
BMI (kg/m2) 
48 46 0,94 
Altezza (cm) 
162 160 0,48 
Bypass 
44 12  
Sleeve 
19 12  
Glicemia (mg/dl) 71 68     0,33 
Colesterolo tot(mg/dl) 204 208,5     0,98 
Trigliceridi (mg/dl) 133 155     0,77 
25 OH vit D(ng/ml) 19 16     0,23 
Albumina (g/dl) 4,3 4,2       1 
Tabella 1 - popolazione: caratteristiche clinico-antropometriche 
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Poiché nel gruppo di controllo (Ct) non si osservavano differenze significative tra 
pazienti sottoposti ai due tipi di intervento per quanto riguarda la maggior parte dei 
valori studiati (BMI, TSH ed fT4), abbiamo considerato per le analisi statistiche un unico 
gruppo di controllo comprendente entrambi i tipi di intervento [Graf1, graf2, graf3]. 
 
          
             Grafico 1 - andamento del peso corporeo nel gruppo di controllo 
 
         
            Grafico 2 – andamento del TSH nel gruppo di controllo  
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Tuttavia, rispetto ai valori basali di TSH i controlli sottoposti ad intervento di SG 
mostrano un incremento significativo nei livelli di ormone a 45 giorni dall’intervento 
chirurgico (p = 0,02) ed un decremento statisticamente significativo rispetto ai valori 
basali al termine del periodo di osservazione (p = 0,02). 
 
 
 
             
                 Grafico 3 - andamento dell'fT4 nel gruppo di controllo 
 
L’unica differenza statistica fra i due tipi di intervento si riscontra nell’andamento 
dell’fT3 nel gruppo di controllo.  
Infatti, nonostante i livelli di fT3 nel gruppo di pazienti abbiano un andamento 
sovrapponibile in entrambi gli interventi, si osserva nei pazienti non trattati sottoposta 
a SG una riduzione nei livelli ormonali, statisticamente significativa rispetto al gruppo 
RYGB, nei periodi 3-6 mesi (p = 0,008) e 1 anno (p = 0,003) successivi all’intervento 
chirurgico [Grafico 4].  
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                  Grafico 4 - andamento dell'fT3 nel gruppo di controllo 
                ■ differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al bypass 
 
 
Il gruppo di soggetti sottoposti a bypass gastrico (RYGB Tr) risulta costituito 
prevalentemente da soggetti di sesso femminile (36 femmine e 7 maschi), di età media 
52 anni, altezza media di 162 cm e di un BMI medio uguale a 48 Kg/m2.  
Il gruppo mostra livelli pre-intervento di glicemia nella norma con un valore medio di 
71 mg/dl, un profilo lipidico con valori superiori agli standard di normalità (colesterolo 
tot medio 204 mg/dl, trigliceridi 133 mg/dl) e basso HDL.  
Nel gruppo i valori di 25 OH vitamina D sono fortemente sotto i valori normali (valore 
medio 19 ng/ml), mentre risulta caratterizzato da normali valori di albumina sierica.  
Il gruppo di soggetti sottoposti a sleeve gastrectomy (SG Tr) risulta costituito 
prevalentemente da soggetti di sesso femminile (18 femmine e 1 maschio), di età 
media 60 anni, altezza media di 160 cm e di un BMI medio uguale a 46 Kg/m2.  
Il gruppo mostra livelli pre-intervento di glicemia nella norma con un valore medio di 
68 mg/dl, un profilo lipidico con valori superiori agli standard di normalità (colesterolo 
tot medio 208,5 mg/dl, trigliceridi 155 mg/dl) e basso HDL.  
Nel gruppo i valori di 25 OH vitamina D sono fortemente al di sotto dei valori normali 
(valore medio 16 ng/ml), mentre risulta caratterizzato da normali valori di albumina 
sierica.  
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A questo punto i dati a disposizione sono stati snelliti prendendo in considerazione 
solamente quei pazienti (specificatamente 15 sottoposti ad intervento di RYGB e 14 ad 
intervento di sleeve gastrectomy) che possedevano tutti i controlli, oltre il basale, a 45 
giorni, 3-6 mesi e 1 anno dall’intervento chirurgico.  
Calcolate medie matematiche e deviazioni statistiche di ciascuna variabile di ciascun 
controllo in entrambi i gruppi di pazienti, queste sono state utilizzate per confrontare i 
dati relativi a peso corporeo e dosaggi di LT4, TSH, fT3 ed fT4 nei due gruppi. 
 
 
 
I pazienti trattati con LT4 e il gruppo di controllo mostravano una riduzione di peso 
simile al termine del periodo di osservazione pari al 48±20% del peso corporeo iniziale 
con un andamento sovrapponibile nel tempo senza alcuna differenza per tipo di 
trattamento chirurgico (Ct 32±8% , Trattati 46 ±17%)[Grafico 5].   
 
 
 
 
Bypass Sleeve gastrectomy Controllo 
 Basale 45 
giorni 
3-6 
mesi 
1 
anno 
Basale 
45 
giorni 
3-6 
mesi 
1 
anno 
Basa
le 
45 
giorni 
3-6 
mesi 
1 
anno 
BW 
(kg)  127 
±24 
105 
±23* 
95 
±20* 
86 
±17,5
* 
119 
±25 
102 
±19* 
97 
±16,5
* 
89 
±12* 
121 
±12 
103 
±11* 
92 
±11* 
83 
±9,6* 
LT4 
(mcg/ 
week) 
752 
±440 
738 
±351 
775 
±347 
723 
±354 
741 
±358 
721 
±324 
741 
±335 
521 
±455 
    
TSH 
(µU/mL) 
2,0 
±1,6 
2,1 
±3* 
1,3 
±1,3* 
1,5 
±1,2* 
2,4 ±3 0,7 ±1 
0,7 
±0,7 
1 ±0,8 
1,6 
±0,8 
2 ±0,9 
1,9 
±0,8 
2,2 
±0,9 
FT3  
(pg/mL) 2,6 
±0,9 
2,3 
±0,9 
2,1 
±0,8 
2,2 
±0,7 
3,4 
±0,5 
3 ±0,8 
3,1 
±0,9 
2,8 
±0,6* 
3,1 
±1 
2,5 ±1 
2,6 
±0,8 
2,5 
±1,2 
FT4 
(ng/dL) 1,5 
±0,2 
1,3 
±0,2 
1,3 
±0,4 
1,4 
±0,2 
1,1 
±0,2 
1,4 
±0,3* 
1,5 
±0,6 
1,4 
±0,4 
1 
±0,2 
1,1 
±0,1 
1,1 
±0,2 
1,1 
±0,2 
Tabella 2 - sono riportati i valori per ciascun gruppo delle variabili esaminate ai tempi basale, 45gg, 3-6mesi e a 1 
anno dall’intervento e analizzata la differenza di ciascun tempo rispetto al periodo basale. 
  * differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al basale 
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Grafico 5 – variazione del peso corporeo in relazione al tempo 
 
 
 
 
Il dosaggio di LT4 risulta avere un andamento sovrapponibile nelle due tipologie di 
intervento, con livelli di farmaco leggermente più elevati nei pazienti sottoposti ad 
RYGB, soprattutto a 45 giorni dalla chirurgia, nonostante questo i dati non mostrano 
un incremento statisticamente significativo né rispetto al basale, né nel confronto fra i 
due interventi chirurgici [grafico 6].  
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               Grafico 6 – modificazioni nel dosaggio di LT4 in relazione al tempo, nuovo campione 
 
 
Il gruppo di controllo mostra valori di stabili di TSH durante tutto il periodo di 
osservazione, con un iniziale  lieve incremento seppur non statisticamente significativo 
rispetto al basale (p = 0,41) a 45 giorni dall’intervento chirurgico. 
Nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a SG i livelli di TSH mostrano riduzione 
statisticamente significativa sia rispetto al basale a 45 giorni (p = 0,02), a 3-6 mesi (p = 
0,02) ed a 1 anno (p = 0,02) dall’intervento chirurgico, sia rispetto al controllo a 45 
giorni (p = 0,001), a 3-6 mesi (p = 0,0006) ed 1 anno (p = 0,0006) dalla chirurgia.  
Nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a RYGB si osserva invece, nonostante 
l’incremento corrispondente del dosaggio di LT4, un iniziale incremento a 45 giorni 
anche se non statisticamente significativo sia rispetto al valore basale (p = 0,97) che 
rispetto ai pazienti sottoposti a SG (p = 0,07) [Grafico 7, Tab.4, Tab.5]. 
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Grafico 7 - andamento del TSH nel nuovo campione di pazienti 
* differenza statisticamente significativa  p < 0,05 rispetto al controllo  
  ■ differenza statisticamente significativa  p < 0,05 rispetto al bypass 
 
 
 
 
TSH (µU/mL) RYGB Tr SG Tr p 
Basale vs basale 2,0 ±1,6 2,4 ±3 
0,62 
 
45 giorni vs 45 giorni 2,1 ±3 0,7 ±1 0,07 
3-6 mesi vs 3-6 mesi 1,3 ±1,3 0,7 ±0,7 
0,46 
 
12 mesi vs 12 mesi 1,5 ±1,2 1,2 ±1,7 
0,19 
 
Tabella 4 – confronto del TSH punto per punto fra bypass e sleeve  
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TSH (µU/mL) SG Tr SG Ct p 
Basale vs basale 2,4 ±3 1,8 ±0,9 0,5967 
45 giorni vs 45 giorni 0,7 ±1 2,2 ±1,2 0,001* 
3-6 mesi vs 3-6 mesi 0,7 ±0,7 2,2 ±1,1 0,0006* 
12 mesi vs 12 mesi 1,2 ±1,7 2,1 ±1 0,0006* 
Tabella 5 - confronto del TSH punto per punto fra sleeve trattati e controlli sleeve 
 
 
Un test di Kruskal-Wallis con metodo Anova [Tab.6] è stato in seguito utilizzato per 
mettere a confronto i quattro gruppi di pazienti in relazione alla variabile TSH: pazienti 
sottoposti ad intervento di RYGB in terapia con LT4 (RYGB Tr), pazienti sottoposti ad 
intervento di SG in terapia con LT4 (SG Tr), pazienti con normale funzione tiroidea (Ct). 
 
TSH (µU/ml) RYGB Tr SG Tr  Ct Anova 
0 giorni 2,0 ±1,6 2,4 ±3 1,96 ±0,8 0,859 
45 giorni 2,1 ±3 0,7 ±1          2,3 ±1  0,008* 
180 giorni 1,3 ±1,3 0,7 ±0,7 2,1 ±0,8 0,002* 
365 giorni 1,5 ±1,2 1,2 ±1,6 2,2 ±0,9 0,004* 
       Tab.6 – confronto eseguito con metodo Anova fra i tre gruppi di pazienti 
      * differenza statisticamente significativa  p < 0,05 
 
Dall’esecuzione del test è emersa una riduzione statisticamente significativa, per la 
variabile presa in esame, nei periodi 45 giorni [Grafico 8], 180 giorni [Grafico 9] e 365 
giorni [Grafico 10] dall’intervento chirurgico.  
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Grafico 8– test Anova, TSH a 45 giorni 
 
 
 
 
 
 
Grafico 9 – test Anova, TSH a 180 giorni 
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Grafico 10 – test Anova, TSH a 365 giorni 
 
 
 
 
 
Grafico 11 - andamento dell'fT3 nel nuovo campione 
  ■ differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al bypass 
* differenza statisticamente significativa  p < 0,05 rispetto al controllo  
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Nei soggetti di controllo i livelli di fT3 si mantengono stabili durante tutto il periodo di 
osservazione, con un iniziale decremento a 45 giorni dall’intervento chirurgico non 
statisticamente significativo rispetto al basale (p = 0,16).   
Entrambi i gruppi di pazienti trattati mostrano un iniziale decremento, non 
statisticamente significativo rispetto al basale ( RYGB p = 0,27; SG p = 0,11), a 45 giorni 
dall’intervento chirurgico.  
Nei pazienti trattati sottoposti a SG i valori di fT3 sono generalmente più elevati, 
rispetto a quelli riscontrati nei soggetti trattati sottoposti a RYGB mantenendosi stabili 
durante tutto il periodo di osservazione, con una differenza statisticamente 
significativa sia rispetto al controllo a 3-6 mesi dall’intervento (p = 0,039), sia  fra i due 
gruppi al basale (p = 0,008) e nel periodo 3-6 mesi dopo la chirurgia (p = 0,023). 
Inoltre i livelli di fT3 nei pazienti trattati sottoposti a SG mostrano una riduzione 
statisticamente significativa rispetto al basale ad 1 anno dall’intervento chirurgico (p = 
0,008).  
I livelli di fT3 nei pazienti in terapia con LT4 sottoposti a RYGB risultano subire durante 
tutto il periodo di osservazione un decremento non statisticamente significativo né 
rispetto al basale né rispetto al gruppo di controllo, ed in generale tendono ad essere 
meno elevati di quelli riscontrati nei soggetti in trattamento sottoposti ad intervento di 
sleeve gastrectomy [grafico 11].  
 
 
Grafico 12 - andamento dell'fT4 nel nuovo campione 
* differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al controllo  
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I livelli di fT4 si mantengono stabili nel gruppo di controllo durante tutto il periodo di 
osservazione.  
Il gruppo di pazienti trattati SG mostra un iniziale incremento statisticamente 
significativo a 45 giorni dall’intervento chirurgico sia rispetto al basale (p = 0,03) che al 
gruppo di controllo (p = 0,0097), ma non verso il gruppo di pazienti trattati RYGB.  
Inoltre, nonostante i valori di fT4 riscontrati nei due gruppi di pazienti trattati risultino 
sovrapponibili per il resto del periodo di osservazione, è presente una differenza 
statisticamente significativa rispetto al controllo ad 1 anno dall’intervento chirurgico (p 
= 0,0045) per il solo gruppo di pazienti trattati sottoposti a SG [grafico 12].   
 
È stata successivamente elaborata un’analisi di regressione semplice, applicata punto 
per punto nei diversi controlli di follow-up, fra i valori di TSH e peso corporeo. Si è 
osservato che solo nei pazienti sottoposti a SG ed in terapia farmacologica con 
levotiroxina al controllo basale ed al controllo a distanza di 45 giorni dall’intervento 
chirurgico il TSH era direttamente correlato alla variabile peso corporeo [Tab.3]. 
 
  
TSH vs  BW  
 
R2 p 
0 giorni 
0,33 
0,0081* 
 
45 giorni 
0,48 
0,0025* 
 
180 giorni 
0,02 0,5132 
 
365 giorni 0,03 
0,5183 
 
Tab.3 - relazione fra le variabili TSH e BW in pazienti SG Tr  
* relazione statistica p < 0,05 
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La stessa regressione statistica è stata elaborata anche fra valori di TSH e peso 
corporeo nei pazienti sottoposti ad intervento di bypass gastrico ed in terapia con LT4, 
fra cui non è emersa invece nessuna correlazione.  
 
L’analisi di regressione calcolata sui valori di LT4 e BW, rispettivamente dei due gruppi 
di pazienti in terapia farmacologica, non ha dimostrato la presenza di alcuna 
correlazione fra le due variabili in nessuno dei due campioni presi in esame.  
Le stesse analisi di regressione, elaborate invece sul campione di controllo diviso in 
base all’intervento chirurgico eseguito (12 pazienti RYGB e 12 pazienti SG), non hanno 
mostrato alcuna correlazione statistica fra le variabili prese in esame.  
 
Dai dati disponibili sono stati successivamente ricavati i ∆TSH, ∆LT4 e ∆BW (ovvero la 
differenza matematica fra ciascun periodo preso in esame per le variabili ed il 
rispettivo valore basale) per ciascun controllo di ogni gruppo del campione.  
Con questi valori confrontati fra loro (∆LT4 vs ∆BW, ∆TSH vs ∆BW), punto per punto in 
base al tempo trascorso dall’intervento, è stata poi elaborata un’analisi di regressione 
statistica da cui è emerso come nel campione a disposizione non vi fosse nessuna 
correlazione fra le tre variabili prese in esame all’interno di nessuno dei gruppi.  
 
 
 
Sull’intero set di dati dall’analisi di regressione semplice il dosaggio di LT4 risulta essere 
direttamente associato al peso corporeo (p <0,001, R2 = 0,3) nei pazienti trattati 
sottoposti a SG [Grafico 13], tale relazione non appare invece significativa nei pazienti 
sottoposti a bypass[Grafico 14]. 
Inoltre, nel gruppo di controllo i livelli di TSH non risultano in alcun modo associati al 
peso corporeo in nessuno dei due tipi di intervento [Grafico 15][Grafico 16] 
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Grafico 13  - associazione diretta fra peso corporeo e LT4 in pazienti trattati SG 
 
 
 
 
 
 
Grafico 14- associazione fra peso corporeo e LT4 in pazienti RYGB Tr 
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                            Grafico 15 - associazione fra TSH e peso corporeo in pazienti RYGB Ct 
 
 
 
                   
                             Grafico 16 - associazione fra TSH e peso corporeo in pazienti SG Ct 
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5.  Discussione 
 
 
I dati raccolti, e precedentemente esposti nei risultati, suggeriscono innanzitutto che in 
condizione di normale funzione tiroidea i livelli di TSH non risultano influenzati dagli 
effetti dei due tipi di intervento chirurgico e non mostrano alcuna relazione con il peso 
corporeo. 
In tale gruppo di pazienti, perciò, le eventuali variazioni nei valori di TSH non 
dipendono in alcun modo dalle variazioni nel peso corporeo dei soggetti, dovute agli 
effetti degli interventi chirurgici presi in esame[Graf.17, Graf.18].  
 
                           
                                     Grafico 16 - associazione fra TSH e peso corporeo in pazienti RYGB Ct 
 
                           
                                     Grafico 17 - associazione fra TSH e peso corporeo in pazienti SG Ct 
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Nei pazienti in trattamento sottoposti ad intervento di SG, invece, l’analisi di 
regressione semplice operata sull’interro set di dati dimostra che il dosaggio di LT4 
risulta essere direttamente associato al peso corporeo (p <0,001, R2 = 0,3) nei pazienti 
trattati sottoposti a SG, tale relazione non appare invece significativa nei pazienti 
sottoposti a bypass[Grafico 19].  
 
 
Grafico 19 - associazione diretta fra peso corporeo e LT4 in pazienti trattati SG 
 
 
Inoltre nel campione esaminato il gruppo di pazienti trattati sottoposti a SG mostra a 
45 giorni dall’intervento chirurgico una riduzione statisticamente significativa nei livelli 
di TSH rispetto al basale (p = 0,02), nonostante i livelli di farmaco si mantengano stabili 
a tale controllo.  
Nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a RYGB si osserva invece un iniziale 
incremento di TSH a 45 giorni dalla chirurgia, non statisticamente significativo né 
rispetto al valore basale (p = 0,97) né rispetto ai pazienti sottoposti a SG (p = 0,07), 
nonostante l’incremento della dose del farmaco a suggerire un ridotto assorbimento di 
LT4 in pazienti sottoposti ad interventi con componente malassorbitiva rispetto a 
interventi restrittivi [Grafico 20]. 
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Grafico 20 - andamento del TSH nel nuovo campione di pazienti 
* differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al controllo  
  ■ differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al bypass 
 
 
 
Le stesse differenze nei livelli di TSH possono essere osservate nel confronto fra i tre 
gruppi di pazienti operato tramite Anova test [Graf.21, 22, 23].  
 
 
Grafico 21 – test Anova, TSH a 45 giorni 
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Grafico 22 – test Anova, TSH a 180 giorni 
 
 
 
 
 
Grafico 23 – test Anova, TSH a 365 giorni 
 
Questi dati sembrerebbero trovare riscontro anche in letteratura in quanto un recente 
studio, condotto su un campione di trentotto pazienti eutiroidei sottoposti ad 
intervento di SG, valutati a 6-12 mesi dell’intervento tramite dosaggio di TSH e FT4, 
dimostrava che tale intervento è responsabile di un decremento nei livelli circolanti di 
TSH, mentre si accompagna a valori stabili di FT4. 
Perciò, indipendentemente dalla funzione tiroidea basale, l’intervento di SG 
sembrerebbe portare di per sé ad un decremento nei valori circolanti di TSH, in misura 
maggiore ad intervento di RYGB, effetto già vagliato in altri studi[45]. 
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Infatti, nel campione esaminato il dosaggio di LT4 risulta avere un andamento simile 
nelle due tipologie di intervento, con livelli di farmaco non significativamente più 
elevati né rispetto al basale, né nel confronto fra i due interventi chirurgici nei pazienti 
sottoposti ad RYGB, soprattutto a 45 giorni dalla chirurgia [grafico 24].  
 
 
 
              
               Grafico 24 – modificazioni nel dosaggio di LT4 in relazione al tempo, nuovo campione 
 
 
 
Sia nel gruppo di Ct che nei RYGB Tr i livelli di fT3 si mantengono stabili durante tutto il 
periodo di osservazione, con un iniziale decremento non significativo rispetto al basale 
a 45 giorni dall’intervento chirurgico (p >0,11 per tutti i gruppi).   
Nei pazienti trattati sottoposti a SG (SG Tr) i livelli di fT3 ad 1 anno risultano 
significativamente ridotti rispetto al basale (p = 0,008).   Inoltre nello stesso gruppo i 
valori di fT3 sono generalmente più elevati rispetto ai gruppi RYGB Tr e CT. La 
differenza  risulta statisticamente significativa a 3-6 mesi dall’intervento (p = 0,039 SG 
vs Ct, p = 0,023 SG vs RYGB), e rispetto al gruppo RYGB Tr anche basalmente (p = 
0,008) [grafico 25].  
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      Grafico 25 - andamento dell'fT3 nel nuovo campione 
    ■ differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al bypass 
    * significatività statistica p < 0,05 rispetto al controllo  
 
 
 
L’osservazione di una progressiva riduzione nei livelli di fT3 durante tutto il periodo di 
osservazione si trova in accordo con diversi studi che dimostrano come i livelli di fT3 
correlino effettivamente con lo stato nutrizionale dell’individuo, e che una moderata 
perdita di peso (in questo caso data dagli effetti degli interventi chirurgici) influenzi la 
quota di ormoni tiroidei attivi [46].  
 
Piuttosto che essere imputabili ad una sindrome da bassa T3, i più bassi livelli di 
ormone attivo nei pazienti trattati sottoposti a RYGB sembrerebbero far parte di una 
caratteristica intrinseca del campione che, già nel periodo pre-intervento mostrava 
ridotti livelli di fT3 sia rispetto al basale che rispetto ai pazienti trattati sottoposti a SG.  
Nei tre gruppi infatti l’andamento ormonale risulta essere sovrapponibile durante 
tutto il periodo di osservazione.  
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Grafico 27 - andamento dell'fT4 nel nuovo campione 
■ differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al bypass 
* differenza statisticamente significativa p < 0,05 rispetto al controllo  
 
  
I livelli di fT4 si mantengono stabili nel gruppo di controllo e nel gruppo trattato RYGB 
durante tutto il periodo di osservazione. Il gruppo di pazienti trattati SG mostra un 
iniziale incremento statisticamente significativo a 45 giorni dall’intervento chirurgico 
rispetto al basale (p = 0,03). Inoltre i livelli di fT4 risultano significativamente più 
elevati rispetto ai Ct ai tempi 45 giorni (p = 0,0097), e 1 anno dall’intervento chirurgico 
(p = 0,0045) [grafico 27].   
I risultati ottenuti si trovano in accordo con la letteratura, in quanto in diversi studi è 
stato osservato un aumento nei livelli di fT4 a seguito di interventi di chirurgia 
bariatrica che potrebbero essere spiegati da un’ alterazione nella conversione 
periferica dell’ormone[47][48][49].   
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6.  Conclusioni  
 
Dai risultati emersi si può concludere che in condizioni di normale funzione tiroidea i 
livelli di TSH non risultano influenzati dagli effetti dei due tipi di intervento chirurgico e 
non mostrano alcuna relazione con il peso corporeo. 
Nei pazienti trattati con LT4 il dosaggio del farmaco appare essere in relazione al peso 
corporeo nei pazienti sottoposti a SG ma emerge invece alcuna relazione con il peso 
nei pazienti trattati con RYGB.  
Inoltre nel gruppo di pazienti trattati sottoposti a RYGB vi è la tendenza ad un iniziale 
incremento (non statisticamente significativo) di TSH nonostante l’incremento della 
dose del farmaco. Tali risultati sembrano  suggerire un ridotto assorbimento di LT4 in 
pazienti sottoposti ad interventi con componente malassorbitiva rispetto a interventi 
restrittivi. 
I risultati di questo studio dovranno tuttavia essere confermati su un campione più 
ampio di popolazione.  
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